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루게릭병·전두엽 치매 일으키는‘수수께끼 유전자 조각’발견

- 한국뇌연구원 등 국제 연구팀, 세포유형별 크립틱 엑손 찾아내

- 퇴행성 뇌신경계 질환 조기 진단 및 치료제 개발 기대

 □ 한국뇌연구원(원장 김경진)은 정윤하 선임연구원이 포함된 국제 공동

연구팀이 “루게릭병 및 전두엽 치매*와 관련된 수수께끼 유전자 조각

(cryptic exons)이 세포 종류에 따라 각각 다르게 발현*되는 현상을 

찾아냈다”고 8일 발표했다. 

   〇 연구결과는 신경과학 분야의 오픈액세스 저널인 ‘몰레큘러 뉴로디

제너레이션(Molecular Neurodegeneration)’에 게재되었으며, 정윤하 

연구원이 제1저자, 미국 존스홉킨스의대의 필립 왕(Philip C Wong)

교수가 교신저자로 참여했다.

*(전두엽 치매) 전두엽에서 시작되는 치매. 해마에서 시작하는 알츠하이머 치매나

혈관에 문제가 생겨 발생하는 뇌혈관 치매와 구별된다.

*(발현) 유전자(DNA)에서 RNA가 만들어지는 과정

□ 고령화 사회에서 많은 문제를 낳고 있는 전두엽 치매(FTD)나 근육 

마비가 온몸으로 퍼지는 일명 루게릭병(근위축성 측삭 경화증, ALS)의 

주요 공통 원인인 ‘티디피43 단백질(Tdp-43 protein)’에 대한 연구가 

최근 활발히 진행되고 있다. 

   〇 티디피43은 유전자에서 단백질을 만드는 과정을 조절하는 단백질이다. 

티디피43이 정상이면 특정 수수께끼 유전자 조각의 발현을 억제하여 
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정상 단백질이 만들어지지만, 티디피43에 문제가 생기면 비정상 단백질이 

만들어질 가능성이 높아진다. 과학자들은 티디피43 단백질과 수수께끼 

유전자 조각*이 세포 종류에 따라 어떻게 상호작용하는지 알아내면 전두엽 

치매 등의 발병 메커니즘을 밝혀낼 수 있을 것으로 기대하고 있다.

*(수수께끼 유전자 조각, cryptic exons) : DNA에서 염기서열 UG가 반복되는 구간에

가까이 위치한 유전자 조각으로 평소에는 mRNA로 만들어지지 않아 아무런 역할이 없다.

□ 공동 연구팀은 티디피43 단백질이 원하는 세포에서 발현되지 않도록 한 

유전자조작 쥐를 이용해 실험한 결과 근육세포와 신경세포 등 세포 

종류에 따라 각각 다른 종류의 수수께끼 유전자가 만들어진 것을 

확인했다. 

   〇 세포에서 발견된 비정상 단백질은 수수께끼 유전자 조각이 끼어들어 

만들어진 것으로 구조가 불안정하거나 일찍 분해돼 제 기능을 못하게 된다. 

연구팀은 이러한 차이가 루게릭병이나 전두엽 치매 등 세포에 따라 다른 

질환을 일으키는 이유를 밝혀줄 것으로 기대했다. 

□ 한국뇌연구원 정윤하 선임연구원은 “이번 연구결과는 티디피43 단백질과 

특정 수수께끼 유전자 조각이 퇴행성 뇌신경계 및 근육질환의 진행과정에 

독특한 방법으로 관여한다는 것을 시사한다”며 “뇌신경계 질환, 근육 

질환 등의 치료제 개발과 조기진단 마커로 활용될 수 있을 것”이라고 

말했다.

 □ 이번 연구는 미래창조과학부의 ‘4대 뇌연구 기반연구사업’ 등의 예산 

지원을 받아 진행됐다. 

붙임 1. 정윤하 박사 이력 사항

     2. 연구결과 개요
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붙임 1 한국뇌연구원 정윤하 선임연구원 이력

1. 인적사항

 ○ 소    속 : 한국뇌연구원 뇌질환연구부

 ○ 전    화 : 053-980-8393, 010-7196-7422

 ○ 이 메 일 : yunha.jeong@kbri.re.kr

 2. 학력

 ○ 1998 – 2002 : 성균관대학교, 유전공학과, 학사.  

 ○ 2002 – 2004 : 서울대학교, 인지과학협동과정, 행동신경생물학, 석사.

 ○ 2004 – 2007 : 서울대학교, 뇌과학협동과정, 행동신경생물학, 박사.

3. 경력사항

 ○ 2007 - 2008 : 서울대학교 의과대학, 약리학 교실 

                  박사 후 연구원

 ○ 2008 – 2013 : 존스홉킨스 대학교 의과대학, 신경병리학교실 

                  박사 후 연구원  

 ○ 2013 – 현재 : 한국뇌연구원 뇌질환연구부 선임연구원

 

4. 전문 분야 정보

 ○ 행동신경생물학

 ○ 퇴행성 뇌질환과 운동질환 기전 연구

 ○ 우울증과 중독에 관한 기전 연구

 ○ 설치류를 이용한 행동, 인지 생물학 연구
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붙임 2  연 구 결 과 개 요 (요약)

 □ 과학자들은 그동안 신경계질환인 근위축성 측삭 경화증(amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS, 루게릭병)과 전두엽 치매(frontotemporal dementia, FTD)간의 유전적 

연관성을 찾으려고 노력해 왔다. 두 질환이 공통적으로 갖는 병리학적 특성은 

RNA 결합 단백질, 즉 TDP-43(transactive response DNA binding protein 43 kDa, 

TARDBP) 이라고 불리는 단백질이 세포내 침착을 일으키고 핵 내 발현이 소실되는 

점이다. TDP-43 단백질 병리현상을 보이는 또 다른 질환으로는 봉입체 근염

(inclusion body myositis, IBM)을 들 수 있는데, 이 질환은 신경 유래 질환이 아닌 

근육 유래 질환(근원성 질환)이다. 이런 TDP-43 단백질 유래 질환의 치료 방법을 

찾아내기 위해서는, 신경과 근육에서 TDP-43 유발 병인 기전이 어떻게 다른가를 

밝혀내는 것이 필요하다.

 □ TDP-43 단백질의 기능은 크립틱 엑손(cryptic exon)이라고 하는 ‘수수께끼 유전자 

조각’의 조절을 통해 이뤄진다. 크립틱 엑손은 염기서열 UG가 반복되는 구간과 

가까운 구간인데 평소에는 UG 반복 구간에 TDP-43 단백질이 결합해 전사가 되지 

않는다. 최근 연구에서 본 그룹은 TDP-43 단백질 발현을 억제시킨 줄기세포 모델에서 

TDP-43 단백질이 결합하는 유전자의 크립틱 엑손 발현이 활성화 되는 현상을 

발견하였다. 

 □ 본 연구에서는 원하는 부위의 유전자 발현을 억제시킬 수 있는 마우스 모델을 

사용하여, 뇌 신경세포와 근육세포에서 TDP-43 단백질 발현을 억제시켜, 생체 내에서 

세포 타입에 따른 크립틱 엑손을 살펴보았다. 뇌의 흥분성 신경세포의 크립틱 엑손을 

분석한 결과, 신경세포 특이적 크립틱 엑손을 얻을 수 있었다. 마찬가지로 근육세포의 

크립틱 엑손을 분석한 결과 근육세포 특이적 크립틱 엑손을 얻을 수 있었다. 



- 5 -

□ 이번 연구에서 얻은 신경세포와 근육세포의 크립틱 엑손 결과물과 이전 연구의 

줄기세포부터 얻은 크립틱 엑손의 결과물을 비교 분석한 결과, 상당 부분의 

TDP-43 크립틱 엑손은 세포 타입에 따라 다르게 나타나는 것을 알 수 있었다. 

[stem cells; ~24%(18개), neurons; ~53%(58개), myocytes; ~58%(79개)] 대부분의 

크립틱 엑손은 전사과정에 관여하여 전사체가 단백질로 번역되지 않고 일찍 분해되게 

하거나, 전사과정이 일찍 끝나게 하는 등의 작용을 하여, 미토콘드리아 기능이나 

단백질 번역 조절, 전사과정 조절, 유전자 안정성 조절까지 관여하는 것으로 나타났다. 

□ 본 연구는 TDP-43 크립틱 엑손이 세포 타입 별로 매우 다양하게 존재하며, 많은 

신경세포와 근육세포의 중요한 생리 기전에 영향을 준다는 것을 밝혔다. 이것은 

TDP-43 단백질로 인해 일어나는 신경계 질환 및 근육질환에서 세포 타입별 특정 

크립틱 엑손이 질병 진행과정에 독특한 방법으로 관여한다는 것을 시사한다. 

이 발견을 토대로, TDP-43 크립틱 엑손을 통해 TDP-43 단백질로 인해 일어나는 

신경계 질환 (ALS-FTD) 및 근육질환 (IBM)의 치료법 개발과 진단 마커 개발에 

활용할 수 있을 것으로 기대한다.


